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Streszczenie
Receptory aktywowane proliferatorami peroksysomów gamma (PPARg) należą do rodziny receptorów jądrowych regulujących trans-
krypcję docelowych genów. Receptory aktywowane proliferatorami peroksysomów gamma biorą udział w wielu procesach, takich jak:
adipogeneza, metabolizm glukozy i lipidów, zapalenia, miażdżyca i karcinogeneza. Ekspresję PPARg wykazano w prawidłowych i zmie-
nionych nowotworowo gruczołach dokrewnych. Aktywacja receptorów poprzez swoiste ligandy powoduje obniżenie proliferacji, nasile-
nie apoptozy i prawidłowe różnicowanie komórek nowotworowych oraz hamuje angiogenezę. W pracy omówiono budowę, lokalizację
tkankową i właściwości PPARg oraz przedstawiono dotychczasowe doniesienia na temat działania agonistów PPARg na gruczolaki przy-
sadki, nowotwory tarczycy i guzy nadnerczy. (Endokrynol Pol 2008; 59 (2): 156–166)
Słowa kluczowe: PPARg, gruczolaki przysadki, nowotwory tarczycy, guzy nadnerczy, przeciwnowotworowe działanie, agoniści PPARg
Abstract
The peroxisome proliferators-activated receptors gamma (PPARg) belong to the family of nuclear receptors, which directly regulate trans-
cription of target genes. PPARg take part in many processes such as adipogenesis, glucose and lipid metabolism, atherosclerosis and
inflammation and carcinogenesis. The expression of PPARg was detected in normal and tumor cells of endocrine glands. Activation of
receptors by specific ligands of PPARg induces inhibition of cell proliferation, induction of apoptosis and terminal differentiation as well as
inhibition of angiogenesis. In the present paper the structure, tissue expression and biological function of PPARg are presented. The
reports about oncostatic effects of PPARg agonists in pituitary adenomas, thyroid cancers and adrenal tumor are reviewed.
(Pol J Endocrinol 2008; 59 (2): 156–166)
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Receptory PPAR — budowa, lokalizacja
tkankowa i znaczenie biologiczne
Receptory aktywowane proliferatorami peroksysomów
(PPAR, peroxisome proliferator-activated receptor) należą do
receptorów jądrowych, które biorą udział w adipoge-
nezie, metabolizmie lipidów, regulacji wrażliwości tka-
nek na insulinę oraz uczestniczą w przemianach ener-
getycznych ustroju. Odgrywają także istotną rolę
w różnych stanach patologicznych i chorobach, takich
jak: zapalenia, miażdżyca, karcinogeneza, cukrzyca
i choroby układu krążenia [1–3]. Receptory PPAR opi-
sali w 1990 Issemann i Green jako receptory aktywo-
wane przez proliferatory peroksysomów [4]. Peroksy-
somy to nieduże organelle komórkowe będące maga-
zynem różnych enzymów: katalazy, peroksydazy
i alantoinazy. To miejsce, w którym zachodzą: detok-
sykacja trujących związków chemicznych, produkcja
kwasów żółciowych, synteza cholesterolu, b-oksydacja
długołańcuchowych kwasów tłuszczowych, metabo-
lizm puryn i aminokwasów oraz rozkład etanolu [5].
Określenie — receptory aktywowane przez prolifera-
tory peroksysomów — nawiązuje do efektów biologicz-
nych zachodzących w hepatocytach gryzoni. Złożoną
nazwę używa się do dzisiaj, jednak ma ona jedynie
znaczenie historyczne. Obecnie wiadomo, że aktywa-
cja PPAR nie powoduje wzrostu liczby peroksysomów
w komórkach człowieka.
Dotychczas opisano trzy typy receptorów PPAR:
a, b i g. Białka receptorów kodowane są przez różne
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geny. U człowieka gen dla PPARa znajduje się na ra-
mieniu długim chromosomu 22 w regionie 22q12–q13.1,
dla typu b w obszarze 6p21, a dla typu g na krótkim
ramieniu chromosomu trzeciego — 3p25 [6]. Recepto-
ry PPAR są zbudowane z 6 typowych dla receptorów
jądrowych funkcjonalnych domen. Podobieństwo se-
kwencji aminokwasowych pomiędzy poszczególnymi
typami PPAR wynosi w domenie wiążącej DNA około
80%, a w obszarze wiążącym ligand — około 70% [6].
Receptory PPAR należą do jądrowych czynników trans-
krypcyjnych regulujących ekspresję wielu genów. Wa-
runkiem koniecznym do połączenia PPAR z ligandem
jest utworzenie heterodimeru z innym czynnikiem
transkrypcyjnym. Najczęściej takim czynnikiem jest recep-
tor kwasu 9-cis retinowego (RXR, retinoid X receptor) [7].
Kompleks PPAR-RXR-ligand przyłącza się do DNA pro-
motora genów docelowych. Heterodimery PPAR/RXR
mogą być aktywowane zarówno przez ligandy PPAR,
jak i ligandy RXR. Receptory aktywowane proliferato-
rami peroksysomów tworzą także heterodimery z in-
nymi czynnikami transkrypcyjnymi, takimi jak: recep-
tor witaminy D3, receptor kwasu retinowego, receptor
trijodotyroniny. Współdziałanie z innymi czynnikami
regulującymi transkrypcję oraz zdolność tworzenia ho-
modimerów w sytuacjach braku dostępności RXR wa-
runkuje szerokie spektrum oddziaływania PPAR [1, 6,
8]. Wysoką ekspresję receptorów PPARa wykazano
w hepatocytach, w brunatnej tkance tłuszczowej oraz
narządach (mięśniach szkieletowych, sercu, nerkach),
w których zachodzą intensywne przemiany energetycz-
ne [1, 6]. Receptory a odgrywają ważną rolę w metabo-
lizmie lipidów, biorąc udział w transporcie kwasów
tłuszczowych do wnętrza komórki wątrobowej, procesach
b-oksydacji lipidów, syntezie apolipoprotein, a także
w glukoneogenezie i utylizacji tkankowych rezerw ener-
getycznych [8, 9]. Naturalnymi ligandami dla PPARa są
kwasy tłuszczowe: kwas linolenowy, kwas palmitynowy,
kwas arachidonowy i jego metabolity, w tym leukotrieny
i prostaglandyny [10]. Do syntetycznych agonistów
należą fibraty — znane leki normalizujące stężenie lipi-
dów (klofibrat, benzofibrat, gemfibrozil, fenofibrat) [1, 6].
Typ b to najbardziej rozpowszechniony rodzaj re-
ceptorów PPAR. U ludzi najwyższą ekspresję PPARb
wykryto w łożysku i jelicie grubym. Fizjologiczna rola
receptorów PPARb jest mało znana. W badaniach na
zwierzętach wykazano, że ten typ receptorów uczest-
niczy w implantacji zarodka i rozwoju łożyska, w sper-
matogenezie i kościotworzeniu. Aktywacja PPARb na-
sila katabolizm lipidów w mięśniach szkieletowych,
sercu i tkance tłuszczowej, zwiększa, podobnie jak
PPARg, wrażliwość tkanek na insulinę oraz zapobiega
otyłości u zwierząt [11]. Naturalnymi ligandami PPARb
są nasycone i nienasycone kwasy tłuszczowe, a także
prostacykliny [1, 6, 12]. Ostatnio wykazano, że synte-
tyczne ligandy PPARb (GW0742, L-165041) działają an-
tyagregacyjnie na ludzkie trombocyty [13]. Prostacykli-
ny także posiadają zdolność wiązania z receptorem
PPARb i prawdopodobnie na tej drodze mogą hamo-
wać agregacje trombocytów i działać przeciwzakrzepo-
wo [12, 14].
Najlepiej poznanym typem receptora jest PPARg.
Odgrywa on kluczową rolę w różnicowaniu i dojrze-
waniu adipocytów, transporcie i metabolizmie lipidów
oraz bierze udział w regulacji glikemii, obniżając insu-
linooporność tkankową [1, 6]. Największą ekspresję
PPARg wykryto u ludzi w tkance tłuszczowej i jelicie
grubym, mniejsze ilości w wątrobie, nerkach, jelicie
cienkim, sercu i w szpiku kostnym, a stosunkowo nie-
wiele w mięśniach [15]. Białko tego receptora występu-
je w wielu komórkach układu immunologicznego:
makrofagach, monocytach, limfocytach T, limfocytach
B i komórkach macierzystych szpiku kostnego. Ostat-
nie doniesienia wykazują, że PPARg odgrywa istotną
rolę w patogenezie chorób rozwijających się na podło-
żu zapalnym. Udokumentowano udział PPARg w roz-
woju astmy, miażdżycy, reumatoidalnego zapalenia
stawów i wrzodziejącego zapalenia jelita grubego [16].
Receptory PPARg wykryto także w komórkach zmie-
nionych nowotworowo [3]. U ludzi gen PPARg jest zbu-
dowany z 9 eksonów oznaczonych symbolami A1, A2,
B i kolejno cyframi 1–6 (ryc. 1). W wyniku alternatyw-
nego składania transkryptu tworzą się 4 izoformy
mRNA: g-1, g-2, g-3 i g-4, ale powstają z nich tylko
2 formy białkowe receptora: PPARg-1 i PPARg-2. Eksony
A1 i A2 nie ulegają translacji, więc białka, powstałe
z mRNAg-1, mRNAg-3, mRNAg-4, mają identyczną bu-
dowę aminokwasową i tworzą izoformę PPARg-1 [1, 17–
–19]. W komórkach ludzkich receptor PPARg-1 wystę-
puje zdecydowanie częściej, a jego obecność stwierdzo-
no w tkance tłuszczowej, wątrobie, sercu, komórkach
szpiku i makrofagach. Izoforma g-2 w porównaniu
z g-1 posiada dodatkowy, 28-aminokwasowy fragment
w aminowym końcu białka receptorowego i występuje
głównie w adipocytach [20]. U ludzi z nadwagą stwier-
dzono zwiększoną ekspresję PPARg-2 i wzrost stosun-
ku PPARg-2 /PPARg-1 proporcjonalny do wskaźnika
masy ciała. Zaobserwowano, że dieta niskokaloryczna,
powodująca obniżenie masy ciała u tych osób, wywo-
łuje także zjawisko down-regulation izoformy g-2 w ich
komórkach tłuszczowych [21]. Dane te sugerują, że
w rozwoju otyłości biorą udział głównie receptory
PPARg-2. Receptory PPARg aktywują naturalne związ-
ki, takie jak: nienasycone kwasy tłuszczowe (kwas li-
nolenowy, kwas arachidowy) i ich metabolity (9-HODE,
13-HODE, 15-HETE), prostanoidy (PGA1, PGA2, PGD2)
i eikosanoidy [1, 6]. Do syntetycznych ligandów izofor-
my g należą niektóre niesteroidowe leki przeciwzapalne
(indometacyna, fenoprofen, ibuprofen i piroxicam) [22].
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Jednakże najbardziej znanymi agonistami PPARg są
tiazolidinediony (TZD, thiazolidinedione), zwane także
glitazonami. Należą do nich: ciglitazon, troglitazon, pio-
glitazon i roziglitazon (RZG, rosiglitazone) [23]. W bada-
niach eksperymentalnych związki te wykazują niezwy-
kle szerokie spektrum działania obejmujące kontrolę
glikemii i stężenia lipidów, właściwości przeciwzapal-
ne i przeciwnowotworowe oraz zapobieganie miażdży-
cy [24]. Glitazony zwiększają wrażliwość komórek
wątroby, tkanki tłuszczowej i mięśni na działanie insuli-
ny. U ludzi obecnie wykorzystuje się je w leczeniu
cukrzycy typu 2 skojarzonej z insulinoopornością [24].
W 1997 roku w Stanach Zjednoczonych, a rok póź-
niej w Europie do terapii został dopuszczony troglita-
zon (Rezulin). W krótkim czasie okazało się, że lek ten
u ludzi powoduje ciężkie uszkodzenie wątroby i sprzyja
transformacji nowotworowej hepatocytów. Wycofano
go więc praktycznie z lecznictwa. W 1999 roku zareje-
strowano w Stanach Zjednoczonych, a w 2000 roku tak-
że Europie dwa kolejne tiazolidinediony: pioglitazon
(Actos) i roziglitazon (Avandia) [24]. Od 2001 roku rozi-
glitazon jest także dostępny w Polsce do stosowania
w monoterapii i terapii skojarzonej cukrzycy typu 2.
Opublikowane niedawno wyniki dużych randomizo-
wanych badań wskazują, że Avandia to lek bezpiecz-
ny, choć jak większość leków niepozbawiony działań
ubocznych [25, 26].
PPARg a nowotwory
Obecność PPARg wykazano w wielu komórkach zmienio-
nych nowotworowo [3]. W większości z nich dochodzi
do nasilenia ekspresji PPARg. Wzrost liczby receptorów
stwierdzono w komórkach raka piersi, raku jelita gru-
bego, raku jądra, raku pęcherza moczowego i gleja-
kach [27–31]. Pojawiły się również pojedyncze donie-
sienia o zmniejszonej liczbie PPARg w komórkach no-
wotworowych [32, 33]. W badaniach prowadzonych na
zwierzętach zaobserwowano, że mutacje genu PPARg
zwiększają częstość występowania nowotworów okręż-
nicy, piersi i jajników [3]. Nieprawidłowości w budo-
wie genu PPARg (w regionie 3p25, gdzie znajduje się
gen dla PPARg) wykryto także w ludzkich rakach jelita
grubego, chłoniakach, rakach płuc i neuroblastoma [34–37].
Powstała więc hipoteza, że gen PPARg stanowi gen
supresorowy dla rozwoju nowotworu, a jego mutacje
somatyczne sprzyjają karcinogenezie. Ikezoe i wsp. do-
konali szczegółowej analizy genu PPARg w 326 usu-
niętych chirurgicznie ludzkich nowotworach (rak jeli-
ta grubego, gruczołu krokowego, piersi i płuca) oraz
komórkach 71 ludzkich doświadczalnych linii nowo-
tworowych [38]. W przeciwieństwie do poprzednich
doniesień w badanym materiale biologicznym nie wy-
kryto żadnych aberracji genu PPARg. Również w gu-
zach neuroendokrynnych przewodu pokarmowego nie
stwierdzono zmian w budowie genu PPARg [39]. Dane
liczbowe pokazują więc, że mutacje genu PPARg w ko-
mórkach nowotworowych u ludzi występują dość rzad-
ko i trudno jednoznacznie określić ich udział w rozwo-
ju nowotworów. W wielu badaniach doświadczalnych
prowadzonych na zwierzętach, a także na ludzkich
i zwierzęcych liniach komórkowych wykazano, że ak-
tywacja receptorów PPARg wywiera efekt przeciwno-
wotworowy [3]. Mechanizm działania jest wielokierun-
kowy. Hamowanie proliferacji i nasilenie apoptozy to
dwie najlepiej udokumentowane drogi onkostatyczne-
Rycina 1. Schemat budowy genu, wariantów mRNA i izoform białka PPARg
A1, A2, B i 1–6 — oznaczenia eksonów; DBD — domena wiążąca DNA; LBD — domena wiążąca ligand
Figure 1. Schematic illustration of the gene structure, mRNA variants and protein isoforms of PPARg
A1, A2, B i 1–6 — exons marks; DBD — DNA binding domain; LBD — ligand binding domain
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go działania PPARg. Udowodniono, że TZD wpływają
antyproliferacyjnie i proapoptotycznie na raka jelita
grubego, piersi, trzustki, żołądka, gruczołu krokowego
i płuc, a także na nowotwory wywodzące się z układu
nerwowego (glejaki i nerwiaki zarodkowe) [27, 40–47].
Hamowanie cyklu komórkowego zachodzi poprzez
zwiększenie ekspresji białek hamujących fosforylację
kinaz zależnych od cyklin: p18, p21 i p27 [42, 48–51].
Ligandy PPARg obniżają aktywność cykliny D1, która
jest niezbędna do prawidłowej fosforylacji białek w cy-
klu komórkowym [52, 53], a także hamują fosforylację
białka Rb przez zmniejszenie aktywności czynników
transkrypcyjnych E2P i białka stabilizującego DP [42,
51]. Natomiast indukcja apoptozy zachodzi w następ-
stwie wzrostu ekspresji białek proapoptotycznych Bax,
Bad, Bak, uwolnienia cytochromu C oraz aktywacji wie-
lu kinaz: 3, 6, 7 i 9, i cytokiny TRAIL [1, 48, 54–57]. Nasi-
lenie programowej śmierci komórki nowotworowej to
także następstwo obniżenia przez agonistów PPARg
syntezy białek z rodziny Bcl (Bcl-xl, Bcl-w) [42, 56–58].
Aktywacja PPARg przywraca również prawidłowe róż-
nicowanie komórek nowotworowych. Demetri i wsp.
wykazali, że troglitazon podawany chorym z tłuszcza-
komięsakiem opóźnia wzrost nowotworu i indukuje
prawidłowe różnicowanie komórek guza [59]. Następ-
ne badania dowiodły, że agoniści PPARg działają pro-
różnicująco na komórki raka jelita grubego, piersi, gru-
czołu krokowego, tarczycy i glejaka [40, 45, 47, 60, 61],
powodując wzrost ekspresji białek uznawanych za mar-
kery prawidłowego różnicowania komórkowego, ta-
kich jak: E-kadheryna, białko NIS, fosfataza alkaliczna.
Przywrócenie prawidłowego toru różnicowania ma
istotne znaczenie w terapii, bowiem nowotwory
o mniejszym stopniu złośliwości łatwiej poddają się
leczeniu, co daje w wielu przypadkach szansę na cał-
kowite wyleczenie. Agoniści PPARg hamują także an-
giogenezę w nowotworach [62, 63]. Udowodniono, że
TZD, działając bezpośrednio na śródbłonek naczyń,
obniżają proliferację i zwiększają apoptozę komórek
epitelialnych. Hamują tworzenie naczyń krwiono-
śnych także pośrednio poprzez wpływ na czynniki mi-
togenne: naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu
(VEGF, vascular endothelial growth factor) i czynnik wzro-
stu fibroblastów (FGF, fibroblast growth factor) [63, 64].
Wyższy stopień zaawansowania i większa inwazyj-
ność nowotworu często wiąże się ze wzrostem stęże-
nia metaloproteinaz (MMP, matrix metalloproteinas),
enzymów, które powodują uszkodzenie błony pod-
stawnej naczyń i degradację macierzy komórkowej.
Wykazano, że ligandy PPARg hamują rozwój nowo-
tworu, zmniejszając aktywność MMP-2, MMP-9
i MMP-7 [54, 65–67].
PPARg w gruczolakach przysadki
Pierwsze doniesienia dotyczące receptorów PPARg
w ludzkich przysadkach przedstawiono w 2002 roku.
Heaney i wsp. wykazali obecność PPARg w prawidło-
wych przysadkach i gruczolakach wydzielających kor-
tykotropinę (ACTH, adrenocorticotropic hormone) [68].
W kolejnych badaniach, oceniając czynne i nieczynne
hormonalnie guzy przysadki, stwierdzono zwiększoną
ekspresję receptorów PPARg w nowotworach w porów-
naniu z prawidłowymi gruczołami [69]. W Zakładzie Neu-
roendokrynologii Uniwersytetu Medycznego w Łodzi
zbadano metodą immunohistochemiczną obecność re-
ceptorów PPARg w 51 ludzkich gruczolakach przysad-
ki. Najwyższą ekspresję obserwowano w guzach wy-
dzielających hormon wzrostu i prolaktynę. Podobnie
jak w wynikach badań amerykańskich stwierdzono
większą ilość PPARg w gruczolakach niż w przysadkach
niezmienionych nowotworowo [70]. Zespół chińskich
naukowców również potwierdził nadekspresję PPARg
w guzach przysadki, a najwyższą liczbę receptorów od-
notował w gruczolakach wydzielających ACTH [71].
W kolejnych badaniach zwiększoną liczbę PPARg ob-
serwowano tylko w guzach hormonalnie nieczynnych
[72, 73], a zmniejszoną ekspresję receptorów wykazano
w somatotropinoma [72–74]. Odmienne wyniki dotyczą-
ce ekspresji PPARg mogą wynikać ze stosowania róż-
nych metod badawczych (immunohistochemia, meto-
da western-blot, metoda łańcuchowej reakcji polimera-
zy), a także różnych tkanek przyjmowanych jako pra-
widłowy gruczoł (przysadki pobrane autopsyjnie lub
fragmenty niezmienionych nowotworowo przysadek
usuwanych z gruczolakiem przysadki podczas zabiegu
neurochirurgicznego). Liczba PPARg w somatotropino-
ma może zależeć także od stężenia hormonu wzrostu
(GH, growth hormone) i insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth factor 1) w surowi-
cy pacjentów. Wykazano, że w jelicie grubym u cho-
rych na akromegalię dochodzi do znacznego obniże-
nia ekspresji PPARg i udowodniono ujemną korelację
między stężeniem IGF-1 a liczbą PPARg [75]. Część cho-
rych na akromegalię przed zabiegiem neurochirurgicz-
nym jest leczona analogami somatostatyny, co może
także wpływać na ekspresję receptorów. Obecność
PPARg w nowotworach przysadki przyczyniła się do
podjęcia badań oceniających działanie agonistów
PPARg. Haney i wsp. w badaniach prowadzonych in
vitro na komórkach mysiej linii AtT 20 i komórkach ludz-
kich gruczolaków kortykotropowych wykazali, że tro-
glitazon i RZG hamują proliferację i nasilają apoptozę
komórek nowotworowych, obniżając ekspresję białka
Bcl-2, podwyższając poziom p53 i proapoptotycznego
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białka Bax oraz hamując aktywność kaspazy 3 [68]. Po-
nadto udowodniono, że RZG podawany w bardzo du-
żych dawkach (150 mg/kg/d.) hamuje u myszy rozwój
gruczolaków kortykotropowych, obniża o 75% stęże-
nie ACTH oraz o 96% stężenie kortykosteronu w suro-
wicy zwierząt. W kolejnych badaniach tego zespołu
stwierdzono, że agoniści receptorów PPARg działają an-
typroliferacyjnie i proapoptycznie także na komórki
zwierzęcych linii GH3, LbT2, a-T3 i komórki ludzkich
gruczolaków, wydzielających prolaktynę oraz komór-
ki gruczolaków hormonalnie nieczynnych. Ponadto
RZG w wysokich dawkach (50 i 150 mg/kg/d.) hamuje
u zwierząt rozwój guzów somatotropowych i guzów
gonadotropowych oraz znamiennie obniża stężenie GH
i lutropiny (LH, luteinizing hormone) [69]. Badania prowa-
dzone na ludzkich i zwierzęcych liniach komórkowych
w innych ośrodkach również potwierdziły przeciw-
nowotworowe działanie TZD na gruczolaki przysadki
[72, 76, 77]. Niezwykle obiecujące rezultaty badań do-
świadczalnych dotyczące szczególnie gruczolaków kor-
tykotropowych skłoniły do przeprowadzenia prób kli-
nicznych, oceniających wpływ agonistów PPARg na
wydzielanie hormonów osi przysadka–nadnercza.
U pacjentów z chorobą Cushinga w krótkich testach jed-
norazowego i dwudniowego (4 chorych nieleczonych
i 6 osób po nieskutecznej operacji) podawania 8 mg/d.
RZG nie obserwowano zmniejszenia stężenia ACTH
i kortyzolu w surowicy [78, 79]. W kilku ośrodkach zbada-
no efektywność przewlekłego stosowania RZG [79–83].
Łącznie RZG otrzymało 46 osób, z których około 60%
stanowili pacjenci z gruczolakiem kortykotropowym
przysadki nieleczeni chirurgicznie, a pozostali to cho-
rzy z przetrwałą hiperkortyzolemią po zabiegu neuro-
chirurgicznym. Wyniki badań klinicznych są dość roz-
bieżne. Zespoły włoskie i irlandzkie [79–81] wykazały,
że RZG podawany w dawce 4–16 mg/d. przez 1–8 mie-
sięcy w grupie 26 chorych u 12 osób znamiennie obni-
żył stężenie wolnego kortyzolu w dobowej zbiórce
moczu (WKM), nie zmieniając jednakże stężenia ACTH
i kortyzolu w surowicy. W kolejnych badaniach, obej-
mujących 6 osób leczonych przez pół roku 8 mg RZG
na dobę, u 5 pacjentów odnotowano zmniejszenie
ACTH i kortyzolu w surowicy i stężenia WKM [82]. Po-
dobnie Morcos i wsp., podając roziglitazon w dawce
8–24 mg/d. przez 4–7 miesięcy 14 osobom z chorobą Cu-
shinga, stwierdzili u 6 chorych obniżenie stężenia ACTH
i kortyzolu w surowicy oraz stężenia WKM [83]. Tylko
w jednej próbie klinicznej oceniono skuteczność pio-
glitazonu. Glitazon podawany przez 30 dni 5 osobom
z chorobą Cushinga, nie zmienił stężenia kortyzolu
i ACTH w surowicy, a tylko u 1 chorego znamiennie
obniżył stężenia kortyzolu w moczu [84]. Biorąc pod
uwagę, że receptory PPARg występują także w niezmie-
nionych nowotworowo komórkach kortykotropowych
przysadki, zbadano wpływ TZD na oś przysadka–nad-
nercza u osób z normokortyzolemią. Po 26 tygodniach
leczenia RZG (8 mg/d.) chorych na cukrzycę typu 2 nie
odnotowano zmian stężenia rannego kortyzolu w su-
rowicy [85]. Wpływ RZG na wydzielanie ACTH oce-
niono także u pacjentów z zespołem Nelsona. W pierw-
szej próbie klinicznej podawano RZG w dawce 8 mg/d.
przez 5 miesięcy 3 chorym. U dwóch z nich uzyskano
obniżenie o 40% stężenia ACTH w surowicy [86]. Jed-
nakże w dwóch kolejnych badaniach, prowadzonych
łącznie u 13 chorych z zespołem Nelsona, RZG stoso-
wany przez 12–14 miesięcy okazał się nieskuteczny [87,
88]. Brak efektu odnotowano również u 7 chorych
z czynną akromegalią, u których RZG podawany przez
6 tygodni nie obniżył stężenia GH i IGF-1 w surowicy
[89]. Podsumowując, można stwierdzić, że mimo obec-
ności receptorów PPARg w guzach przysadki i zachę-
cających wyników badań eksperymentalnych, skutecz-
ność kliniczna agonistów PPARg w leczeniu gruczola-
ków przysadki jest niewielka. Rozbieżność między efek-
tem działania TZD obserwowanym w warunkach
hodowli komórkowej i doświadczeniach na zwierzę-
tach a próbami klinicznymi prawdopodobnie wynika
z różnicy stosowanych dawek leków. W badaniach na
zwierzętach przeciwnowotworowy efekt i hamowanie
czynności hormonalnej gruczolaków były wynikiem
działania bardzo wysokich stężeń RZG (50–150 mg/kg
cc/d.), a u ludzi najczęściej stosowana dawka wynosiła
8 mg/d. (maksymalna dopuszczalna dawka w leczeniu
cukrzycy) i jedynie w części badań zwiększano ją do
24 mg glitazonu na dobę.
PPARg w nowotworach tarczycy
Znaczenia PPARg w rozwoju i funkcjonowaniu tarczy-
cy nie poznano do chwili obecnej, ale w wielu ekspery-
mentach zbadano rolę tych receptorów w nowotwo-
rach gruczołu. Kroll i wsp. wykryli aberrację chromo-
somową powstałą w wyniku translokacji fragmentu
długiego ramienia chromosomu 2 kodującego czynnik
transkrypcyjny tarczycy paired box (PAX8) do ramienia
krótkiego chromosomu 3, gdzie znajduje się gen PPARg
— t(2;3)(q13;p25) (ryc. 2) [90, 95, 96]. Badając obecność
białka powstałego z połączenia PAX8 i PPARg (PPFP,
PAX8/PPARg fusion protein) w wolu guzkowym, gru-
czolakach pęcherzykowych i rakach zróżnicowanych
tarczycy, stwierdzili, że opisana mutacja somatyczna
występuje jedynie w rakach pęcherzykowych. Sformu-
łowali więc hipotezę, że białko PPFP jest specyficznym
markerem raka pęcherzykowego. W kolejnych pracach
wykazano, że mutacja PAX8/PPARg występuje, chociaż
zdecydowanie rzadziej, także w gruczolakach pęche-
rzykowych (9% gruczolaków i ponad 30% raków pę-
cherzykowych) (tab. I) [90–107]. Część autorów prac
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uważa, że obecność rearanżacji PAX8/PPARg w gruczo-
lakach pęcherzykowych świadczy o wczesnym etapie
karcinogenezy, w którym cechy nowotworu stanowią-
ce klasyczne kryteria rozpoznawania raka pęcherzyko-
wego są nieobecne [108]. Jak wynika z danych przed-
stawionych w tabeli I, mutacja t(2;3)(q13;p25) nie wy-
stępuje w prawidłowej tarczycy, rozroście guzkowym,
raku anaplastyczym i praktycznie w klasycznej postaci
raka brodawkowatego (opisano 1 przypadek na
299 zbadanych nowotworów). Natomiast wykrywa się ją
w wariancie pęcherzykowym raka brodawkowatego
(13% przypadków), a to oznacza, że proces onkogene-
zy tego typu nowotworu zależy od podobnych czynni-
ków co rozwój raka pęcherzykowego [102, 106].
W badaniach prowadzonych w Japonii [109] nie wy-
kryto mutacji PAX8/PPARg w gruczolakach i rakach pę-
cherzykowych tarczycy, co wskazuje, że istnieją różni-
ce etniczne w czynnikach genetycznych biorących
udział w transformacji nowotworowej gruczołu tarczo-
wego. Chociaż przeważa pogląd, że białko PPFP jest
czynnikiem onkogennym hamującym apoptozę i sty-
mulującym wzrost komórkowy oraz odróżnicowanie
tyreocytów [110–112], to w pojedynczych doniesieniach
wykazano, że raki pęcherzykowe posiadające rearan-
żację PAX8/PPARg są mniej inwazyjne [105]. Pewne roz-
bieżności istnieją także w ocenie ekspresji receptorów
PPARg w tarczycy. Ohta i wsp. wykazali obecność
PPARg w raku brodawkowatym, a brak receptorów
w tkance prawidłowej oraz w gruczolakach [113]. Na-
silenie ekspresji PPARg stwierdzono także w rakach pę-
cherzykowych z mutacją PAX8/PPARg [97, 100]. Odmien-
ne wyniki otrzymali Marques i wsp., którzy obserwowali
silną ekspresję trzech izoform: PPARg-1 , PPARg-2
i PPARg-4 w prawidłowej tarczycy i zmniejszoną liczbę
receptorów w łagodnych rozrostach oraz zróżnicowa-
nych rakach tarczycy [101]. Nie wykazano zależności
między natężeniem PPARg a wielkością nowotworu
i inwazją naczyniową, wiekiem i płcią pacjenta, ale
zauważono, że raki pęcherzykowe ze zmniejszoną
ekspresją PPARg są słabiej zróżnicowane i częściej
Rycina 2. Schemat translokacji fragmentu chromosomu 2 zawierającego gen PAX8 do chromosomu 3, w którym znajduje się gen dla
PPARg — t(2;3)(q13;p25) i syntezy różnych izoform białka PAX8/PPARg (oznaczone literami a, b, c, d, e)
DBD — domena wiążąca DNA; LBD — domena wiążąca ligand; AD1 — domena aktywowana niezależnie od liganda; AD2 — domena
aktywowana zależnie od liganda [90, 95, 96]
Figure 2. Schematic diagram showing translocation of the part of chromosome 2 including PAX8 gene to chromosome 3 containing
PPARg gene — t(2;3)(q13;p25) and synthesis of different isoforms of PAX8/ PPARg protein (denoted a, b, c, d, e)
DBD — DNA binding domain; LBD — ligand binding domain; AD1 — ligand-independent activation domain; AD2— ligand-dependent
activation domain [90, 95, 96]
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występują przypadki nawrotów choroby po leczeniu
chirurgicznym [105].
W wielu badaniach eksperymentalnych wykazano
szerokie spektrum przeciwnowotworowego działania
ligandów PPARg. Udowodniono, że TZD i naturalni
agoniści PPARg działają antyproliferacyjnie i proapopto-
tycznie na komórki raka brodawkowatego linii: BHP2-7,
BHP7-13, BHP10-3, BHP18-21, NIM TPC-1, raka pęche-
rzykowego linii: WRO, FTC 133, FTC 236, FTC 238, raka
zbudowanego z komórek Hürtla (linia HTC-1), a także
kilku linii raka anaplastycznego tarczycy (ARO, FB-1,
DRO-90, OCUT1, ACT-1) [56, 61, 92, 113–116]. Hamo-
wanie proliferacji komórkowej wiąże się z nasileniem
ekspresji białek p21 i p27, inaktywacją białka Rb i zmniej-
szeniem aktywności cykliny D1 [56, 92, 115]. Nasilenie
apoptozy wynika z hamowania aktywności kaspazy
3 i 7 oraz zwiększenia ekspresji c-myc, a także z obniżenia
stężenia białka hamującego apoptozę — Bcl-XL. Nie
obserwowano natomiast zmian w ekspresji białka Bcl-2
i Bax [56, 113, 117]. Tiazolidinediony przywracają po-
nadto prawidłowe różnicowanie komórek nowotwo-
rowych tarczycy, czego dowód stanowi wzrost: ilości
tyreoglobuliny (Tg, thyroglobulin), ekspresji receptora dla
tyreotropiny (TSHR, thyrotropin receptor), ilości sympor-
tera sodowo-jodkowego (NIS, Natrium/Iodide Symporter)
i aktywności peroksydazy tarczycowej w komórkach
raka anapastycznego (linia ARO). Troglitazon zmniejsza
w komórkach raka pęcherzykowego ekspresję białka
CD97 — markera odróżnicowania tyreocytów [56, 61].
Na wzrost i inwazyjność nowotworów wpływają wy-
dzielane autokrynnie i parakrynnie czynniki wzrostu.
W karcinogenezie tyreocytów istotną rolę odgrywają
IGF-I i IGF-II działające poprzez obecne w komórkach
raków tarczycy receptory IGF-IR i receptory insuliny
[118, 119]. Aiello i wsp. wykazali, że RZG, działając na
komórki raka anaplastycznego, hamuje biologiczne
efekty IGF-I poprzez aktywację białka PTEN (phospha-
tase and tensin homolog deleted on chromosome 10), które
jest inhibitorem szlaku kinazy Akt [56]. W doświadcze-
niach in vivo troglitazon podawany przez 8 tygodni
myszom BALB/c w dawce 500 mg/kg cc/d. znamiennie
hamował rozwój indukowanego podskórnie raka bro-
dawkowatego tarczycy i zapobiegał przerzutom odle-
głym [113]. Mimo że TZD posiadają zdolność wiązania
się z receptorami PPARg, to opinie na temat udziału
receptorów PPARg w przeciwnowotworowym działa-
niu glitazonów, w tym także na raka tarczycy, są po-
dzielone [120]. Udowodniono, że efekty działania TZD
na komórki raka tarczycy zależą od obecności PPARg
i natężenia ekspresji receptorów, a podanie antagoni-
sty PPARg znosi ich właściwości onkostatyczne [56, 92].
Z drugiej zaś strony Frohlich i wsp. wykazali, że trogli-
tazon silniej działa przeciwnowotworowo niż inne TZD,
mimo że najsłabiej wiąże się z receptorem PPARg [116].
Ponadto siła działania troglitazonu nie jest proporcjo-
nalna do ekspresji PPARg w tkance nowotworowej,
a jego właściwości przeciwnowotworowe nie zmieniają
się po zablokowaniu receptorów PPARg.
Standardowym i dotychczas najlepszym sposobem
leczenia zróżnicowanych raków tarczycy jest totalna
strumektomia i pooperacyjne podanie ablacyjnej dawki
jodu promieniotwórczego (131I). Skuteczność terapeu-
tyczną metody ograniczają sytuacje, w których prze-
rzuty nowotworowe utraciły zdolność wychwytywa-
nia jodu. W pracach doświadczalnych wykazano, że
TZD przywracają prawidłowe różnicowanie tyreocy-
tów, zwiększając ekspresję białka NIS i zdolność gro-
madzenia jodu w tkance nowotworowej. W dwóch pró-
bach klinicznych oceniono działanie RZG u chorych,
u których po usunięciu raka zróżnicowanego tarczycy
i uzupełniającym leczeniu 131I utrzymywały się wyso-
kie stężenia Tg, a scyntygramy ciała były ujemne [121,
122]. W pierwszym badaniu podawano glitazon przez
3 miesiące i uzyskano wzrost stężenia Tg u 4 spośród
5 leczonych osób, a tkankę gromadząca jod uwidocz-
niono u jednego chorego (dwa ogniska w płucach).
W kolejnej próbie klinicznej 10 chorych przyjmowało
RZG w dawkach stosowanych standardowo w lecze-
niu cukrzycy (4–8 mg) [121]. Po 7 tygodniach u 4 osób
w scyntygramach całego ciała stwierdzono obecność
tkanki wychwytującej jod (3 chorych — szyja, 1 osoba
— miednica), a stężenie Tg uległo zmianie łącznie
u 7 chorych, u 5 z nich wzrosło, a u 2 się obniżyło [122].
Wyniki badań eksperymentalnych i pojedyncze pró-
by kliniczne dotyczące wykorzystania agonistów PPARg
w terapii nowotworów tarczycy są dość obiecujące. Jed-
nakże nie w każdej patologii tarczycy można bezpiecz-
ne podawać TZD. Kilkumiesięczne stosowanie glitazo-
nów w celu normalizacji glikemii u osób chorych na
cukrzycę typu 2 i współistniejącą chorobę Graves-Ba-
sedowa spowodowało zaostrzenie objawów orbitopa-
tii tarczycowej [123–126]. Aktywacja receptorów PPARg
pobudza adipogenezę. Udowodniono, że TZD nasilają
gromadzenie się fibroblastów w oczodole i ich różnico-
wanie w kierunku adipocytów. Ponadto stwierdzono,
że w tkance tłuszczowej pozagałkowej agoniści PPARg
zwiększają ekspresję receptora TSH, który stanowi tak-
że czynnik pobudzający różnicowanie adipocytów
[127–129]. Mimura i wsp. wykazali, że u osób z chorobą
Gravesa-Basedowa ekspresja PPARg w tkance tłuszczo-
wej pozagałkowej jest ponad 6-krotnie wyższa w czyn-
nej orbitopatii tarczycowej w porównaniu z ekspresją
receptorów w fazie remisji zmian ocznych [130]. Powyż-
sze dane wskazują, że leczenie pioglitazonem lub RZG
osób chorych na cukrzycę powinno się poprzedzić dia-
gnostyką funkcji tarczycy w celu wykluczenia u nich
chorób o podłożu autoimmunologicznym, a szczegól-
nie choroby Gravesa-Basedowa. Poziom ekspresji
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PPARg w tkance pozagałkowej może być dodatkowym
parametrem określającym aktywność procesu autoim-
munologicznego, a zastosowanie antagonistów PPARg,
jak to wykazano w badaniach doświadczalnych, no-
wym sposobem leczenia orbitopatii tarczycowej.
PPARg w nowotworach nadnerczy
Do chwili obecnej ukazało się niewiele publikacji doty-
czących receptorów PPARg i wpływu agonistów PPARg
na nadnercza. Ekspresję receptorów wykazano w pra-
widłowych i zmienionych nowotworowo gruczołach
[131, 132]. Ferruzzi i wsp. stwierdzili wyższą ekspresję
w rakach kory nadnerczy niż w prawidłowych nadner-
czach [131]. Natomiast Betz i wsp., oceniając PPARg
w prawidłowych gruczołach, czynnych i nieczynnych
hormonalnie gruczolakach oraz rakach kory nadner-
czy, nie obserwowali różnic w liczbie receptorów [132].
Badania autora niniejszego artykułu wykazały 10-krot-
nie wyższą ekspresję PPARg w nowotworach niż
w prawidłowych nadnerczach i najwyższą ekspresję
receptorów w gruczolakach wydzielających aldosteron
[133]. W doświadczeniach in vitro prowadzonych na
ludzkiej linii raka nadnerczy H295R udowodniono, że
TZD hamują proliferację i inwazyjność nowotworu,
zwiększają ekspresję białek p21 i p27 oraz zmniejszają
ekspresję cykliny D1 i E, a także wpływają na proces
apoptozy, zwiększając aktywność kaspazy 3 i 7 [131,
132]. Pioglitazon i RZG wpływają także na sekrecję hor-
monów, pobudzając wydzielanie kortyzolu i hamując
uwalnianie androgenów nadnerczowych z komórek
raka kory nadnerczy [132, 134]. W Zakładzie Neuroen-
dokrynologii Uniwersytetu Medycznego w Łodzi oce-
niono wpływ RZG na komórki usuniętych operacyjnie
ludzkich guzów nadnerczy (5 gruczolaków nieczyn-
nych hormonalnie, 4 gruczolaki wydzielające aldoste-
ron i 1 guz wydzielający kortyzol) [135]. W 9 na 10 ba-
danych guzów glitazon znamiennie obniżył żywotność
komórek nowotworowych w warunkach in vitro.
W gruczolaku, który nie był wrażliwy na działanie RZG,
odnotowano najniższą ekspresję PPARg.
Podsumowanie
Receptory PPARg występują u człowieka w przysadce,
tarczycy i nadnerczach. W nowotworach gruczołów
dokrewnych w większości przypadków dochodzi do
nasilenia ekspresji receptorów. W licznych badaniach
doświadczalnych agoniści PPARg wykazali właściwo-
ści przeciwnowotworowe, działając antyproliferacyjnie,
proapoptotycznie, antyangiogennie, przywracając pra-
widłowe różnicowanie komórek, a także hamując in-
wazyjność nowotworów gruczołów dokrewnych.
Jednakże skuteczność TZD w leczeniu chorych z gruczo-
lakami przysadki okazała się niewielka, a pojedyncze pró-
by kliniczne u osób chorych na nowotwory tarczycy nie
pozwalają obecnie jednoznacznie określić efektywno-
ści glitazonów. W przyszłych badaniach należy także
wyjaśnić, które z przeciwnowotworowych właściwo-
ści TZD zależą bezpośrednio od pobudzenia PPARg,
a które są niezależne od receptorów. Wykorzystanie li-
gandów PPARg w leczeniu nowotworów gruczołów do-
krewnych wymaga więc dalszych wnikliwych badań.
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